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MQcropipette bder Mikroaktor 
Beschreibimg 


Die Erfindimg betrifR eine Mikropipette oder einen J*/fikroaktor, die in 
extrem miniaturisierter Form ausbildbar sind. Eine besonders bevorzugte 
Verwendung findet die Mikropipette zum dosierten und 
automatisierbaren Beftillen und Entleeren von Mikrokammerarrays. 
Solche Arrays von Mikrokammem mit Einzelkammervolumina im 
Submikroliterbereich finden in der Biotechnologie, beim 
Wirkstoffscreening und in der kombinatorischen Chemie fur eine 
parallele und automatisierte Handhabung kleinster Fliissigjceitsmengen 
Anwendung. Unter Beibehaltung der Ausbildung der 
Mikropipettenstruktur laBt sich durch eine geringfugige Variation die 
Vomchtung auch als Mikroaktuator einsetzen, der bspw. fbr 
Multifunkdonsventile, flir optische Funktionselemente oder Spezial- 
Mikropipetten verwenden iSBt. 

Nach dem Stand der Technik sind Mikropipetten bekannt, die zur 
FlQssigkeitsaufiiahme und -abgabe mebr oder weniger groBe 
Einzelkapillaren einsetzen, die ggf. auch in paralleler Anordnung mit ein 
oder mehreren Grasvolumina mit einem Druck beau&chlagbar sind. Bei 
diesem Konstnikdonsprinzip stdfit man aber bei den im Rahmen der 
Erfindung vorgesehenen, dosiert abzugebenden bzw. au&amehmenden 
kleinsten Volumina im Submikroliterbereich an technische Grenzen. Zur 
Handhabimg kleiner Flttssigkeitsmengen sind weiterhin 
mikroUthografisch hergestellte Pumpen bekannt, die mit Membranen 
versehen sind und auf einem piezoelektrischen (DE 44 05 026 Al) oder 
elektrotheraiischen (DE 40 27 989 Al; DE 42 20 077 Al ; 

DE 42 39 464 Al) Antriebsprinzip beruhen. Derartige Membranpumpen 
sind &uBerst empfindhch gegen bei ihrem Betrieb nicht zu vermeidende 
Verunreinigungen oder den EinfluB von im zu fbrdemden fluiden 
Medium enthaltenen GasblSschen. Eine Umkehrung der Fdrderrichtung 
des fluiden Mediums ist bei diesen Membranpumpen problematisch. Aus 
WO 96/00614 ist eine Probenaufiiahmevorrichtung zur Auftiahme und 
Abgabe von Blut bekannt, bei der eine mit einer Kanlile in Verbindung 


stehende Dnickkammer vorgesehen ist, die durch Beheizung respektive 
AbkOhlung Probenflassigkeit abgibt bzw. aufiiinimt. Die konstruktive 
Ausbildung dieser Ldsung ist jedoch nicht fiir cine reproduzierbare 
prazise Aufiiahme- und Abgabe von FlUssigkeiten im nl-Bereich geeignet. 
R. Zengerle gibt in F&M 104 (1996) 4, S. 241-248 einen umfessenden 
Oberblick ilber den Stand der Technik bei mikrofluidischen Aktoren. Bei 
der Vielzahl solcher Aktoren, die i.d.R. mit bewegten Membranen 
aibeiten, sind auch solche bekannt geworden, bei denen eine 
Gasdruckabgabe ausgehend von einer thermisch beheizten Mikrokanuner 
erfolgt. Solche Systeme finden nach dem bekannten Stand der Technik 
jedoch nur fur bestimmte Ventilausbildungen Anwendung. 

Der Erfindung Uegt die Aufgabe zugrunde, eine robuste Mikropipette 
Oder einen Nfikroaktor anzugeben, die eine hochgenau dosierbare Abgabe 
Oder Aufiiahme von Fliissigkcitsvolumina im nl- bis nl-Bereich oder eine 
hochgenaue Vetschiebimg eines StsBels im \im- his mm-Bereich 
ennOghcht vmd in miniaturisierter Form die Ausbildung einer Vielzahl 
von Kapillarkanalen zulaBt, wodurch zum einen eine automatisierbare 
Befullung oder Entleerung von Mikrokammerarrays im 
Submikroliterbereich reahsierbar ist und zum anderen mehrere StSBel 
ansteueibar sind. 

Die Aufgabe wird duroh die Merkmale des ersten Schutzanspruchs 
gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind durch die nachgeordneten 
AnsprtLche er&fit. 

Das Wesen der Erfindung besteht darin, dafi eine thermisch definiert 
steuerbare Expansion eines Gases bzw. eines Fltissigkeitsdampfes in 
einer gescWossenen zu wenigstens einer Kapillare hin offenen 
Druckkammer, eine Bewegung einer in der Kapillare befindlichen 
Flftssigkeitssaule bzw. eines StdBels erzeugt und die Kapillare von der 
Dnickkammer &ermisch getrennt ist. 

Die Erfindung soil nachstehend anhand von zwei AusfUhrungsbeispielen 
naher erlautert werden. Es zeigen: 


Fig. la in Draufeicht die wesentlichen Bestandteile einer AusfiSh- 

rungsiii5glichkeit einer Mikropipette im Ruhezustand, 
Fig. lb die Mikropipette nach Fig. la in einem ersten Betriebs- 

zustand (Entleehing), 
Fig. Ic die Mikropipette nach Fig. la in einem zweiten Betriebs- 

zustand (BefuUimg), 
Fig. Id eine spezielle KapiUarenausbildung, 
Fig. 2 eine detailliertere Darstellung einer Ausfiihrungsmoglichkeit 

der Mikropipette 
Fig. 3 stellt die Geschwindigkeit eines Flussigkeitsti^sports in 

Abhangigkeit der eingespeisten Heizleisttmg fer zwei 

beispielhafte Druckkammem dar. 
Fig. 4 zeigt die Abhangigkeit des Hubes einer Flassigkeitssaule von 

der Frequenz der eingespeisten Heizleistung und. 
Fig. 5 einen fhermisch getiiebenen pneumo-hydraulischen 

Mikroaktor in einem seitlichen Scbnitt. 

Figur 1 zeigt schematisch in Draufsicht ein Substrat 2, bspw. bestehend 
aus Silizium, in das mittels mikrolithografischer Strukurierungsverfahren 
ein im abgedeckten Zustand als KapiUaikanal 1 wirkender Graben 
eingebracht ist. An den Mikrokanal schlieBt sich eine Druckkammer 3 an, 
die in diesem Beispiel vorteilhaflerweise in einem ProzeBschritt mit der 
Erzeugimg des Kapillarkanals durch eine Tiefenatzung hergestellt ist. 
Diese Tiefenatzung wird dabei so ausgefiihrt, daB eine sich bildende 
groBflachige Druckkammerwandmig 31 als eine steife Membran 
verbleibt, der bspw. eine Dicke von 50 ^m gegeben ist. Auf diese 
Kammerwandimg ist, vorzugsweise von auBen, ein elektrisch 
ansteuerbares Heizmittel 4 anfgebracht, das insbesondere dnrch einen 
maandriert strukturierten Dunnschichtheizwiderstand gebildet ist. Die 
Seite des Substrats 2, in die die genannten Stmkturen eingebracht sind, 
ist im weiteren mit einer planen Platte, bspw. aus einem Glas bestehend, 
abgedeckt und z.B. durch anodisches Bonden mit dieser verbunden, 
Ebenso ist es im Rahmen der Erfindung m&glich, statt der Aufbringung 
einer Glasplatte zwei identische, spiegelbildlich strukturierte Substrate 2 
miteinander zu verbinden. Wird der Dflnnschichtheizwiderstand 4 mit 
einer definierten und regelbaren elektrischen Spannung beaufschlagt. 


erahrt das in der I>ruckkainmer 3 befindliche Gasvolumen eine definierte 
Ausdehnung und die in der Rapillare 1 befindliche Flussigkeitssaule 6 
wild aus der Kapillare 1 verdrangt, wie es in Fig. lb durch einen Pfeil 
angedeutet ist. Bei Emiedrigung der am Dvinnschichtheizwiderstand 4 
anliegenden elektrischen Spannung kuhlt sich das in der Druckkammer 3 
befindliche Gas ab und die Kapillare 1 kann mit Flttssigkeit befiillt 
werden, wie es in Fig. Ic dutch einen zu Fig. lb entgegengesetzten Pfeil 
angedeutet ist. Damit ist eine Mikropipette geschafGsn, die in gleicher 
Weise definiert entleerbar und befUllbar ist und die in der automatisierten 
Analysentechnik, insbesondere fiir kleinste Probenvolumina in der 
GrOBenordnung bis herab zu 10 nl einsetzbar ist. Es liegt ausdrttcklich im 
Rahmen der Erfindung, eine einzelne Druckkammer 3, bei 
entsprechender Volumendimensionierung, mit mehreren KapillaricanSlen 
zu vetsehen, die zueinander parallel ausgerichtet und voneihander bis 
haunter zur GrOfienordnung des Kapillarendurchmessers beabstandet 
sein k6nnen. Damit wSre eine effektive Handhabe zur BefuUung oder 
Entleerung von Nfikrokammerarrays geschafifen. 

Weiterhin sind im Rahmen der Erfindung im Bereich der Verbindung der 
Kapillare(n) 1 mit der Druckkammer 3 Warmesenkemnittel 5 vorgesehen, 
die eine weitestgehend thermische Entkopplung zwischen der 
Druckkammer 3 und der Flttssigkeitssaule 6 bewiiken und damit die 
Empfindlichkeit der Ansteuerung der Mikropipette eihOhen. Die 
Ausbildung derartiger Warmesenken kann auf unterschiedliche Weise 
realisiert werden. Zum einen kOnnen sie durch in das Substrat 2 
eingebrachte Ausnehmungen 4 gebildet sein, welche beidseitig der 
Kapillare 1 im Bereich deren Anbindung an die Druckkammer 3 
vorgesehen siad. Zum anderen ist die zusatzUche oder ausschlieBUche 
Anbringung von nicht nSher dargestellten, mit Rippen versehenen 
KQhlkdrpan m&gilich, die die gesamte Mikropipette im bezeichneten 
Bereich von auBen umfessen. Letztere Ausfiihrung wOrde sich 
insbesond^ beim Vorsehen von mehreren Kapillaren 1 anbieten. 

In Figur 2 ist eine detaiUierter Ausfiihrungsm5gUchkeit einer 
Mikropipette in teilweiser E3q)losionsdarsteUung perspcktivisch gezeigt. 
Hier ist erstmals die in den- Figuren 1 graiannte, dem einseitigen 
VerschluB des strukturierten Substrates 2 dienende Glasplatte 7 
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abgebildet. Weiteilim ist dem Dunnschichtheizwiderstand 4 ein 
Mefifiihler 8 zugeordnet, mit dessen Hilfe, bei entsprechender 
Einbindung in einen Steuer- und Regelkreis eine hochprazise 
Temperatuii>eaufschl2^ung der Druckkammer 3 vomehmbar ist. Daruber 

5 hinaus kann es fur bestimmte Verwendungszwecke der Mikropipette 
vorteilhaft sein, entlang der Kapillarenlangsachse mehrere Mefifuhler 
und/oder Heizelemente 9 vorzusehen. Bei Einsatz geeigneter Mefifiihler 9 
laBt sich die HOhe der RilssigkeitsSule 6 inneiiialb der Kapillare 1 durch 
eine Verandenmg der diennischen Leitl^g^eit detektiOTen. Damit ist der 

10 Meniskus der Fltissigkeitssaule durch die Regelung des Fullstandes 
positionierbar, wodurch eine weitere Regelungsmoglichkeit des zu 
erzeugraden Gasdrucks in Abhangiglkeit vom Kapillarenfullstand 
gegeben ist. 

Bei Einsatz von Heizelementen 9 ist zus&tzlich die Temperatur der 
15 Flussigkeitssftule selbst regelbar^ was zum Auslosen gewunschter 
chemischer Reaktionen in der Rttssigkeitssftule sinnvoU sein kann. 

Bei den in den Figuren la bis c und 2 dargestellten Ausfuhrungsformen 
ist es auBerdem mOglich, dem Kapillarkanal oder den Kapillarkan^en 1 
20 uber einen Teil ihrer L3ngsausdehnung einen verbreiterten Querschnitt 1 1 
zu geben, wie es in Fig. Id angedeutet ist. Eine solche Ausfuhrungsform 
ermoglicht eine einmalige Probenaufaahme, die bspw. zum BefiiUen einer 
vollstandigen Titerplatte erforderlich ist. 

Es liegt im Rahmen der Erfindung, das Substrat 2 und die Abdeckplatte 7 
25 zur Kapillarenkanalmtkndung bin spitz zulaufend auszui&hren. 

Durch die Erfindimg ist zugleich eine Pumpe geschafifen, die durch 
themiische Gas-Expansion Flfxssigkeit bewegt xmd die geeignet ist, in 
einem geschlossenem System Fltissigkeit definiert in zwei Richtungen zu 
30 bewegen, da mit der AbkOhlung des Gases in der Druckkammer ein 
Unterdruck entsteht und es somit zu einer Bewegung der 
Fliissigkeitssaule in Dmckkammerrichtung kommt. 

Anhand von zwei Mikropipetten mit unterschiedlichen 
35 Druckkammervolumina soil beispielhaft die Bewegung einer im 
Kapillarenkanal befindlichen Rilssig^eit durch eine tfaennische 


Gase>q?ansion des Druckkammervoliimens beschheben werden. Die 
Geschwindigkeit der Bewegung des Flussi^eitsmeniskus wurde 
bestimmt^ indem die Zeit seiner Bewegung entlang eines 
LangemnaBstabes gemessen wurde. Die Figur3 stellt die 
Geschwindigkeit des Flussigkeitstransports in AbhSngigkeit der 
eingespeisten Heizleistung dar. Die mit markierten Mefipunkte bilden 
einen Graphen fib* ein Dmckkammervolumen von 25,6 nun^ und die mit 
"x" markierten einen GraphCT fur ein Druckkammervolumen von 
10 mm^. Es ist zu sehen, daB die Geschwindigkeit der ausgetriebenen 
Fltissigkeit mit steigender eingespeister Heizleistung ansteigt. 
ErwartungsgemaB erzeugt das kleinere Gasvolumen in der Druckkammer 
3 bei gleichem Leistungseintrag einen geringeren Hub. 
Des weiteren wurde das dynamische Verhalten der Mikropipette 
untersucht, um die Tragheit des Systems zu bestimmen. Der 
Kapillaikanal 1 wurde dazu mit Flussi^eit gefiillt und der 
Dunnschichtheizer 4 mit einer bestimmten Frequenz betrieben. Liegt eine 
elektrische Spannimg am Dtinnschichtheizer 4 an, bewegt sich ciie 
Flussi^eit im Kapillarkanal 1 in Richtung der Kanal5fi&iung. Wird der 
Heizer ausgeschaltet, zieht sich das Gas in der E^ckkammer 3 wieder 
zusammen und die Russigkeit bewegt sich zurttck in 
Druckkammerrichtung. Voraussetzung fiir diese Messung ist, daB sich 
ein Gleichgewicht der Traiperatur eingestellt hat» so daB die Bewegung 
der Flussigkeit nur durch die I>mckdifferenz (Av = f(Ap) = f(AT) = f(AU)) 
und damit die relative Temperaturanderung erfolgt. Gemessen wurde die 
Verschiebung des Flussi^eitsmehiskus in Abhgngigkeit der halben 
Periode der Frequenz der. eingespeisten konstanten Heizleistung 
Pheiz"2W Abhangigkeit des Hubes von der Frequenz der 

eingespeisten Heizleistung ist in Figur 4 wieder anhand o.g. 
unterschiedlicher zwei Drockkammervolumina graphisch dargestellt 

Es liegt im' Rahmen der Erfindung, die vorgeschlagene Mikropipette mit 
mehreren kapillarartigen Kan^en 1 auszustatten, die mit einer oder 
mehreren mit WSime beaufschlagbaren Druckkammera 3 in Verbindung 
gebracht sind. Ebenso liegt es im Rahmen der Erfindung, den mit 
Flussigkeit bef&Ubaren Kapillarenraum vom Rest des Systems, den 


Wdnnesenkenmitteln nachgeordnet, losbar auszubilden oder mit 
separaten Einzel- oder Mehr&chkantUen zu verbmden. 

Die Vorteile der vorgeschlagenen Mikropipette bestehen darin, daB 

- das thermopneumatischen Wirkprinzip der Vorrichtung keiner bewegten 
Teile bedarf. 

-der Meniskus der FKissigkeitssftule mittels einer Steuerung des 
Crasdruckes durch eine Temperaturregelung des Dfknnschichlheizers 4 
positionierbar ist. 

- der Meniskus der Flussi^eitss^ule durch die Regelung des FOUstandes 
mittels geeigneter MeBfiihler (z.B. Leitfahigkeitssensoren, thermische 
Sensoren) positionierbar ist, wodurch eine RegelungsmOglichkeit des zu 
erzeugenden Gasdrucks in Abhangigkeit vom KapiUarenfiillstand 
gegeben ist, 

- Verschmutzungen der K^illaren und der Probenfiassi^eit durch 
Membranen, wie nach dem bekannten Stand der Technik, 
ausgeschlossen sind, 

- ein definiertes Flussigkeitsvolumen sowohl aufgenommen als auch 
abgegeben werden kann, wodurch sich die Mikropipette besonders gut 
fur Anwendungen z.B. in der automatisierten Analysentechnik eignet, 

- eingeschlossene Grasblasen, die z.B. durch in der zu pipettierenden 
Flussi^eit ablaufende chemische Reaktionen entstehen kOnnen, 
geringen Einflufi auf das Pipettiervedialten der Flussigkeit haben. 

In FigurS ist schlieBlich die Ausbildung der Erfindung als thermisch 
getriebener pneumo-hydraulischer Mikroaktor in einem seitlichen Schnitt 
dargestellt. Analog zu Fig. 1 ist hier wiederum in ein Substrat 2 ein 
. Kapillarkanal 1 und eine Druckkammer 3 eingebracht. Auf der steifen 
Membran 31 der Druckkanunerwandung ist eben£alls ein 
Dunnschichtwiderstandsheizer 4 aufgebracht Statt der Flussi^eitssaule 
in den Figuren la bis c ist hier jedoch in die Kapillare ein Stdfiel 10 
eingelegt. In der Ausbildung nach Fig. 5 werden genannte Teile wieder 
von einer Glasplatte 7 abgeschlossen. Ebenso kann der AbschluB durch 
ein zweites spiegelsymmetnsch ausgebildetes Substrat 2 erfolgen. Der 
Stdfiel 10 kann bspw. durch eine sogenannte Mikroabformung zB. von 
Silikonmaterialien gefertigt sein. Im Beispiel ist ein Edelstahlstdfiel mit 


einer Masse von 3mg eingesetzt. Betragt das Volumen in der 
Dnickkammer 3 bspw. 25 mm^ und der bmendurchmesser der K^illare 
0,6 mm, so sind bei einer Heizleistung von 1,5 W Verschiebungen des 
StoBels um 14 mm eireichbar. Hdhere VorschObe konnen erzielt werden, 
wenn in der I>ruckkammer 3 zusatzlich eine Fliissigkeit vorgesehen ist, 
die bei Eintrag einer Heizleistung verdampft. Analog zu Fig. 1 kaim auch 
bei dieser Ausiiihnmgsfomi ein abschnittsweise verbreitereter 
Kapillarenkanalquerscbnitt 11 vorgesehen sein, dem der SWBel 
zumindest in einem TeiUangsabschnitt in der auBeren Profilgebung 
angepaBt ist, so daB der Stdfiel unverlierbar mit dem Kapillarenkanal in 
Verbindmig steht. An seinem freien, aus dem Kapillarkanal 
herausragenden Wirkende kann der StoBel 10 mit beliebigen weiteren 
Fmiktions- oder Bedienelementen in Verbindung gebracht sein. 

Alle in der Beschreibuig, den nachfolgenden AnsprQchen und der 
Zeichnungen dargestelltCT Meikmale kdnnen sowohl einzeln als auch in 
beliebiger Kombination miteinander erfindimgswesentlich sein. 


1 - Kapillarkanal 

11 - verbreiterter QuCTSchiiitt des Kapillarenkanals 1 

2 - Substrat 

3 - Druckkammer (Gasreservoir) 

31 - Druckkammerwandmig als steife Membran 

4 - Heizmittel, insbesondere Duimschichtwiderstandsheizer 

5 * Warmesenkeninittel 

6 - Flussigkeitss&ule 

7 " Glasplatte 

8 - MeBfuhler 

9 - Heizelemente und/oder MeBfuhler 

10 - StoBel 
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Schutzansprtiche 

1. Mikropipette oder Mikroaktor bestehend aus wenigstens einem 
Kapillarkanal (1), der durch einen mittels . MSkrostnik^ 
verfahren in ein Substrat (2) eingebrachten. und. abdeckbaren Graben 
gebildet ist, der einseitig mit einer Druckkammer (3) in Verbindung 
gebracht ist, der Druckkammer (3) ein ansteuerbares elektrisches 
Heizmittel (4) in Forai eines auf eine Aufienwandung einer als steife 
Membran (31) ausgebildeten Druckkammerwandung aufgebrachten 
Dunnschichtheizwiderstandes (4) zugeordnet ist imd ein Bereich der 
Verbindung zwischen dem Kapillarkanal (1) und der Druckkammer (3) 
mit Warmesenkenmitteln (5) versehen ist und der KapiUarkanal (1) 
eine FlussigkeitssSule (6) oder einen StdBel (10) aufiiimmt. 

2. Mikropipette oder Mikroaktor nach Ansprach 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB einer Drackkammer (3) mehrere KapillarkanSle 
(1) zugeordnet sind. 

3. Mikropipette oder Mikroaktor nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Druckkammer (3) und der Kapillarkanal (1) 
Oder die KapillarkanSle in ein gemeinsames Substrat (2) eingebracht 
sind. 

4. Mikropipette oder Mikroaktor nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB dem Heizmittel (4) ein TemperaturmeBfiihler (8) 
zugeordnet ist. 

5. Mikropipette oder Mikroaktor nach Aiispmch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Warmesenkenmittel durch beidseitig an einen 
KapQlaikanal (1) anliegende, in das Substrat (2) eingebrachte 
Ausnehmungen (5) gebildet sind. 

6. Mikropipette oder Mikroaktor nach Anspmch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Warmesenkenmittel durch den Kapillarkanal, 
insbesondere die Kapillarkanale (1) auBen uber das Substrat (2) und 
die Deckplatte (7) erfassende KfihIkOrper gebildet sind. 


7. Mikropipette oder Mikroaktor nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB entlang der Kapillarenlangsachse mehrere 
MeBfiihler imd/oder Heizelemente (9) vorgesehen sind. 

8. Mikropipette oder Mikroaktor nach einem der vorstehenden 
AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB dem KapiUaikanal oder den 
Kapillarkanalen (1) tlber einen Teil ihrer Langsausdehnung ein 
veibreiterter Querschnitt (11) gegeben ist. 
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